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(54) Mentelms farmaseuttisesti aktiivisten karbatsolyyli-(4)-oksipropanoliamii-
ni-johdannaisten valmistamiseksi - Forfarande f&r framstdllning av farma-
ceutiskt aktiva karbazolyl-(4)-oxi-propanolamin-derivat

Tamd keksintd koskee uusien yleiskaavan I mukaisten karbatsolyyli-
(4) -oksi-propanoliamiini-johdannaisten ja ndiden fysiologisesti

hyvdksyttdvien happojen suolojen valmistusta.
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Yleiskaavassa I merkitsevat:

R1 vetyid, alempaa alkanoyyliryhm&& tai bentsoyyli- tai naftoyyli-
ryhmés,

R2 vetyd, alempaa alkyyliryhmdd tai bentsyyli-, fenyylietyyli- tai
fenyylipropyyliryhméd,

R3 vetyd tai alempaa alkyyliryhmé&d,

R4 vetyd, alempaa alkyyliryhmdd tai siind tapauksessa, ettd X vastaa

happiatomia, yhdessda R5:n kanssa my8s ryhmdaa —CHZ—O-,

X valenssiviivaa, —CHZ—ryhmaé, happi- tai rikkiatomia,
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Ar fenyyli-, naftyyli-, indanyyli-, tetrahydronaftyyli-
tdhdettd sekd pyridiinid, R5 ja Res jotka voivat olla samoja
tai erilaisia, vetyd, halogeenia, alempaa alkyyliryhmii,
aminckarbonyyliryhmdd, hydroksiryhmdd, alempaa alkoksiryh-
mdd, bentsyylioksiryhmdd, alempaa alkyylimerkaptoryhmdi,
alempaa alkyylisulfonyyliryhmd&d, alempaa alkyylisulfonyyli-
ryhndd tai myds yhdessd metyleenidioksiryhmdi.

Substituenttien RZ' R3, R4, R5 ja R6 pienissd alkyylitdhteissi
on 1-6, l&dhinnd 1-4 hiiliatomia ja ne voivat olla suora- tai
sivuketjuisia. Ensisijaisina mainittakoon metyyli-, etyyli-,

isopropyyli-, t-butyyli- ja n-butyyli-tihde.

Alemmat alkanoyyliryhmdt ovat ryhmi&, joissa on 1-6 hiiliatomia,
erityisesti formyyli-, asetyyli-, propionyyli- ja pivaloyyli-

ryhmid.
Halogeenilla tarkoitetaan fluoria, klooria ja bromia.

Alemmassa alkoksi-, alkyylimerkapto-, alkyylisulfinyyli- tai
alkyylisulfonyyliryhmdssd voi olla 1-6, l&hinni 1-4 hiiliatomia.
Ensisijaisia ovat metoksi- ja etoksiryhmi, metyylimerkapto-,

metyylisulfinyyli- ja metyylisulfonyyliryhmi.

Ar:113 tarkoitetaan karbosyklisid yksi- ja kaksirenkaisia
aryylitdhteitd, jolloin yksi rengas voi myds olla osittain
hydrattu. Ensisijaisia ovat fenyyli-, naftyyli-, indanyyli-

ja tetrahydronaftyyli-tihde.

Esimerkkind tdhteestd, jossa R4 ja R5 yhdess& muodostavat —CHZO—
ryhmén, kun X = happi, mainittakoon 1,4-bentsodioksanyyli-(2)-

metyyli-t&hde.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden fysiologisesti hyvik-

syttdvilld suoloilla ilmenee farmakologisessa kokeessa verisuonia

laajentavia ja B-reseptoreita salpaavia vaikutuksia, minkid vuoksi
ne soveltuvat verenkierto- ja sydédnsairauksien, kuten esim. liika-

Paineisuuden ja sydinkouristuksen hoitamiseen ja ennalta ehkdisyyn.

DBP 22 40 559:n perusteella tunnetaan jo karbatsoli-johdannaisia,
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jotka salpaavat sympaattisen hermoston g-reseptorien aktiivisuutta.

Kaavan I yhdisteilld on myds B-reseptoreja salpaava vaikutus, mutta
edelld mainitun julkaisun yhdisteisiin verrattuna niilli on
lisdksi vesisuonia laajentava vaikutus samalla annostuksella kuin

g-salpaus.

Koska molempia vaikutuksia voidaan hyddyntdi samanaikaisesti ovat
keksinndn mukaiset yhdisteet erityisen sopivia liikapaineisuuden

tai syddnkouristuksen hoitoon.

Yhdisteiden valmistus on tunnettu siiti, ettd
a) yhdisteen, joka on kaavan IT mukainen

2
) : (I1),

O—CHz—CH—CH -Y
]

H

jossa Y on halogeenivetyhapon tai sulfonihapon happotidhde, ja
31':115 on R1:n.osalta mainittu merkitys tai Y ja R1' merkitse-

vt yhdessd valenssiviivaa annetaan reagoida yhdisteen kanssa, joka on

kaavan III mukainen R
. /‘ 6
HN = CH - CH - X+ Ar (111),
' ' ' ~ .
"R
R2 R3 R4 5

jossa substituenteilla R2, R3, R4, X, Ar, Re ja R6 on mainittu
merkitys, tai

b) yhdisteen, joka on kaavan IV mukainen

O-CH,-CH~-CH,-NH

2¢ 2
AN § 0 Ry (Iv),
l Ry
k,//tN =
H

jossa R1:lla ja Rz:lla on mainittu merkitys,

annetaan reagoida yhdisteen kanssa, joka on kaavan V mukainen

Re
Y-CH-CH-—X ' ),
v 1 ~—_ R
R, R 5

3 4

jossa substituenteilla Y, R, R4, X, Ar, R5 ja R6 on mainittu

merkitys, tai
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c) pelkistetddn seosta, jonka muodostavat kaavan IV mukainen vh-
diste ja kaavan VI mukainen yhdiste

Rg

0=C - CH-X Ar (V1) ,
] ]

R
R3 R4 5

jossa substituenteilla R3, R, X, Ar, Rg ja R, on mainittu merkitys,
tai

d) kaavan IV mukaisen yhdisteen annetaan reagoida yhdisteen kanssa,

joka on kaavan VII mukainen

0

R
Se-onmnng] ),
Y R R

4 5

jossa substituenteilla Y, R4, X, Ar, Rg ja Rg on mainittu merkitys,
ja saatu amidi pelkistetddn, minkd jidlkeen edellid mainituin menetel-
min valmistetut yleiskaavan I mukaiset yhdisteet muutetaan halut-
taessa toisiksi yleiskaavan I mukaisiksi yhdisteiksi sekd haluttaes-
sa saadut yleiskaavan I nukaiset yhdisteet muutetaan farmakologi-

sesti hyvdksyttdviksi suoloikseen.

Kaavojen II, V ja VII mukaisten yhdisteiden reaktiokykyisii Y-ryh-
mid ovat erityisesti happotdhteet, esim. halogeenivetyhappojen tai

sulfonihappojen happotidhteet.

Keksinndn mukaiset menetelmdt a) ja b) suoritetaan tarkoituksenmu-
kaisuussyistd reaktio-olosuhteissa neutraalissa orgaanisessa liuot-
timessa, esim. tolueenissa, dioksaanissa, etyleeniglykolidimetyyli-
eetterissd, isopropanolissa tai dimetyyliformamidissa, mahdollises-
ti happoa sitovan aineen l&sndollessa. Kaavan II mukaisten epoksi-
yhdisteiden (Y ja Rl' yhdessd vastaavat valenssiviivaa) reaktiot
kaavan III mukaisten amiinien kanssa voidaan kuitenkin saada tapah-
tumaan myO8s reaktiokomponenttien sekoittamisen j&dlkeen antamalla
seoksen olla paikoillaan huoneen l&mpdtilassa tai lammittdm&lli
sitd. Menetelmdssd c) kaavan IV mukaista amiinia hydrataan kaavan
VI mukaisen karbonyyliyhdisteen kanssa sopivassa liuottimessa

(esim. metanolissa) katalyytin (esim. Raney-nikkelin) l&sndollessa.

Menetelmdlld d) saatujen amidien pelkistys tapahtuu metallihydridi-
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komplekseilla, esim. litiumaluminiumhydridill&. Kaavan I mukaisten
yhdisteiden, joissa Ry = H, esterfinti voi tapahtua antamalla nii-
den reagoida happohalogenidin tai happoanhydridin kanssa, mahdolli-
sesti happoa sitovan aineen (esim. pyridiinin, trietyyliamiinin)
ldsndollessa, mahdollisesti l&sn&olevan bentsyylisuojaryhmén poistec

hydraamalla katalyyttisesti jalometallikatalyyteilld.

Keksinndén mukaisessa menetelmdssd kdytettdvdt ldhtbyhdisteet ovat
yleensd kirjallisuuden tuntemia yhdisteitd. Uusia yhdisteitd saa-
daan yleensd samanlaisilla menetelmilld, joita on selostettu kdy-
tettdvdn ndiden tunnettujen yhdisteiden valmistamiseen. Siten
yleiskaavan III mukaisia amiineja voidaan valmistaa l&dhinnd anta-
malla halogeeni-alkyyli-nitriilien reagoida vastaavien fenolien,
naftolien tai aryyli-yhdisteiden (esim. klooriasetonitriilin ja

fenolin) kanssa ja hydraamalla sen jdlkeen ammoniakin l&sndollessa.

Yleiskaavan IV mukaisia amiineja voidaan saada tunnetusta 4-(2,3-
epoksipropoksi)~-karbatsolista (vrt. DBP 22 40 599) antamalla sen

reagoida nestemdisen ammoniakin kanssa.

Yleiskaavan V mukaisia reaktiokykyisid yhdisteitd, esim. p-toluee-
ni-sulfonihappoestereitd valmistetaan yleensd vastaavista fenoleis-
ta, naftoleista tai aryyli-yhdisteistd antamalla niiden reagoida

halogeeni-alkoholien kanssa ja esterimdlld sen jdlkeen p-tolueeni-

sulfonihapon kanssa.

Yleiskaavan VI mukaisia karbonyyli-yhdisteitd ja yleiskaavan VII
mukaisia happoklorideja saadaan vastaavista fenoleista, naftoleis-
ta ja aryyliyhdisteistd antamalla niiden reagoida sopivien halogee-
nialkyyliyhdisteiden kanssa. Yleiskaavan I mukaisen yhdisteen muut-
taminen myShemmin toiseksi yleiskaavan I mukaiseksi yhdisteeksi

vol tapahtua esimerkiksi hapettamalla, esim. muuttamalla alkyyli-
merkaptoryhmd alkyylisulfinyyli- tai alkyylisulfonyyliryhméksi.
Edelleen hydroksiryhmd@t voidaan eettertidd tai esterdidd tunnetuin
menetelmin, tai pdinvastoin esteri- ja eetteriryhmidt voidaan muuttaa

hydroksiryhmiksi.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden muuttamiseksi farmakologisesti vaa-
rattomiksi suoloiksi niiden annetaan reagoida, 13Zhinnd orgaanisessa
livottimessa, ekvivalenttimddrdn kanssa epdorgaanista tai orgaanis-

ta happoa, esim. suolahapon, bromivetyhapon, fosforihapon, rikki-
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hapon, etikkahapon, sitruunahapon, maleiinihapon, bentsoehapon

kanssa.

Kaavan I mukaiset keksinn®n mukaiset yhdisteet voidaan eristii ra-
seemisista seoksistaan tunnetuin menetelmin diastereomeerisuclojen
vdlitykselld optisesti aktiivisiksi muodoikseen. Rasemaatin hajot-
tamiseen voidaan kdyttdd esim. viinihappoa, omenahappoa, kamferi-

happoa, kamferisulfonihappoa.

Ladkeaineiden valmistamiseksi aineet I sekoitetaan tunnetulla ta-
valla sopivien farmaseuttisten kantajien, aromi-, maku- ja véri-
aineiden kanssa ja muokataan esimerkiksi tableteiksi tai ldikera-
keiksi tai suspendoidaan tai liuotetaan, lisiimilli vastaavia apu-

aineita, veteen tai 8ljyyn, kuten esim. oliividljyyn.

KeksinnSn mukaisia uusia aineita I ja niiden suoloja voidaan aplikoida
nestemdisessd tai kiintedssd muodossa suoneen tai parenteraalises-
ti. Injektiovdliaineena k3ytetddn lidhinnid vetti, joka sisdltdd in-
jektioliuoksissa tavanomaisia lisdaineita kuten stabilointiaineita,
liukenemista vdlittidvii aineita tai puskureita. Sellaisia lisdainei-
ta ovat esim. tartraatti- ja sitraattipuskurit, etanoli, kompleksin
muodostajat (kuten etyleenidiamiinitetraetikkahappo ja sen myrkyt-
témdt suolat), suurimolekyyliset polymeerit (kuten nestemiinen poly-
etyleenioksidi) viskositeetin sd&4tidmiseksi. Kiinteiti kantajia

ovat esim. tdrkkelys, laktoosi, manniitti, metyyliselluloosa, talk-
ki, hienojakoiset piihapot, suurimolekyyliset rasvahapot (kuten
steariinihappo), gelatiini, agar-agar, kalsiumfosfaatti, magnesium-
stearaatti, eldin- ja kasvisrasvat ja kiinteit suurimolekyyliset
polymeerit (kuten polyetyleeniglykolit); suun kautta aplikoitaviksi
soveltuvat valmisteet voivat haluttaessa sisdltdi maku- ja makeutus-

aineita.
Keksintdd valaistaan lihemmin seuraavin esimerkein:

Esimerkki 1

l—éﬁarbatsolyyli—(4)-oksi7—3-1§—(2—metoksifenyyli)—etyyliamin97—
propanoli-(2)

Seosta, jossa on 6,0 g 4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolia ja 7,6 g
2-(2-metoksifenyyli)-etyyliamiinia sekoitetaan 20 tuntia 70°C:ssa.

Hierretddn eetterin kanssa, suodatetaan ja kiteytetddn uudelleen
etikkaesteristd kdyttdmdlld aktiivihiiltd ja valkaisumaata.
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Saanto: 6,0 g (61 % teor.) varittdmi4 kiteitd, sp. 135-136°C.

Samalla tavalla saadaan yhdisteitd:

a) 1-/ karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(3,4-dimetoksifenyyli)-etyyli-

amin97-pr0panoli—(2)

42 % teor., sp. 129-130°C, etikkahapposuolan sp. 180-183°c, 4-(2,3-
epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(3,4-dimetoksifenyyli)-etyyli-

amiinista;

b) 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(2-pyridyyli)-etyyliamino/-
propanoli-(2)

32 % teor., sp. 105-107°C,
4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(2-pyridyyli)-etyyli-

amiinista;

c) l-[ﬁarbatsolyyli—(4)—oksi7—3—17—(4—pyridyyli)—etyyliamin97-
propanoli-(2)

24 % teor., sp. 86-88°C,

4-(2,3-epoksipropoksi)~karbatsolista ja 2-(4-pyridyyli)-etyyliamii-

nista;

d) l—éﬁarbatsolyyli-(4)-oksi7—3—(3—fenyylipropyyliamino)—prOpano—
1i-(2)
30 % teor., meripihkahapposuolan sp. 98-99°C,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 3-fenyylipropyyliamiinista;

e) 1-/karbatsolyyli-(4) ~oksi/f374-fenyyli-butyyli-(2) -amino/-propano-
1i-(2)

13 % teor., sp. 124-125°C,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 4-fenyyli-butyyli-(2)-

amiinista.

Esimerkki 2

1-4Earbatsolyyli—(4)-oksi7—3-4§-(2-metoksifenoksi)—etyyliamin97-
propanoli-(2)

22,6 g 4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolia ja 17,4 g 2-(2-metoksife-
noksi)-etyyliamiinia sekoitetaan 75 ml:ssa etyleeniglykolidimetyy-

li-etterid 25 tuntia 50°C:c¢sa. Seos haihdutetaan kuiviin pySrivdssa
haihduttimessa, hierret&in eetterin kanssa ja kiteytetddn uudelleen
etikkaesteristd kdyttdmidllsd aktiivihiilti.
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Saanto: 15,1 g (39 % teor.) viArittdmid kiteitd, sp. 114-115°C.
Samalla tavalla saadaan yhdisteita:

a) l-éﬁarbatsolyyli—(4)-oksi7-3—(2—fenoksi—etyy1iamino)—prOpano—
1i-(2)
32 % teor., sp. 105-107°C,

4~ (2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-fenoksi-etyyliamiinista;

b) 1/XKarbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/I-fenoksi-propyyli-(2)-amino/-
propanoli-(2)

31 % teor., hydrokloridin sp. 116-119°C,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja l-fenoksi-propyyli-(2)-

amiinista;

c) l—ZFarbatsolyyli—(4)—oksl7—3~éT,4-bentsodioksanyyli—(2)—metyy—
liamino/-propanoli-(2)

28 % teor., sp. 129-131°%,

4-(2,3-epoksipropoksi) -karbatsolista ja 2-(aminometyyli)-1,4-bentso-

dioksaanista;

d) 1l-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(4-karbamoyylifenoksi)-etyyli-
amino/-propanoli-(2)

13 % teor., sp. 120-122°cC,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(4-karbamoyylifenoksi)-

etyyliamiinista.

Esimerkki 3

1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2- (2-etoksifenoksi)-etyyliamino/-
propanoli-(2)

Seosta, jossa on 6,0 g 4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolia ja 9,1 g
2- (2-etoksifencksi)-etyyliamiinia sekoitetaan 20 tuntia 70°C:ssa.
Jidhdyttdmisen jidlkeen sekoitetaan eetterin kanssa, suodatetaan

ja jadnnds kitevtetdén uudelleen etikkaesteristd kdyttamdlld aktii-
vihiiltd ja valkaisumaata.

Saanto: 4,4 g (42 % teor.) virittodmii kiteitd, sp. 127,5-128,5°C.

Vastaavalla tavalla saadaan yhdisteité&:

a) 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(4-fluorifenoksi)-etyyliamino/-
propanoli-(2)
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56 % teor., sp. 145-146°C,
4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(4-fluorifenoksi)-etyyli-

amiinista;

b) 1—Liarbatsolyyli—(4)—oksi7—3—1§—(4-tert.butyylifenoksi)—etyyli—
amino/-propanoli-(2)

51 % teor., sp. 127-1280C,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(4-tert.butyylifenoksi)-

etyyliamiinista;

c) 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(2,3-dimetyylifenoksi)-etyyli-
amino/-propanoli- (2)

51 % teor., sp. 128-129°C,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(2,3-dimetyylifenoksi)-

etyyliamiinista;

d) 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-{2-/Indanyyli-(5)-oksi/-etyyli~-
amino}-propanoli-(2)

54 § teor., sp. 143-145°C,

4- (2, 3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2—Lfndanyyli—(5)-oksi7-

etyyliamiinista;

e) 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-{2-/naftyyli-(1)-oksi/-etyyli-
amino}-propanoli-(2)

64 % teor., sp. 116-119°C,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-/naftyyli-(1)-oksi/-

etyyliamiinista;

f) 1l-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(3,4-metyleenidioksifenoksi)-
etyyliamino/-propanoli-(2)

32 % teor., sp. 142-143°C,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(3,4-metyleenidioksife-

noksi)-etyyliamiinista;

g) 1l-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(2,6-dimetoksifenoksi)-etyyli-
amino/-propanoli- (2)

65 % teor., sp. 136—138°C,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(2,6-dimetoksifenoksi) -

etyyliamiinista;
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h) l-[iarbatsoleli-(4)-ok8i7—3‘15—(2—metoksifenoksi)-propyyli'

amin97—propanoli—(2)

83 % teor., sp. 137-157°¢ (raakaa diastereomeeriseosta, josta saan-
to kaksi kertaa etikkaesteristd suoritetun uusinktakiteytyksen j&l-
keen:

22 % teor., sp. 173-175°C,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(2-metoksifenoksi)-pro-

pyyliamiinista;

i) 1—£Earbatsolyyli-(4)—0ksi7-3—[§—(2-metyylimerkaptofenoksi)-
etyyliamino/-propanoli- (2)

40 % teor., sp. 83-85°C,

4- (2, 3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(2-metyylimerkaptofe-

noksi)-etyyliamiinista;

k) 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(2-bentsyylioksifenoksi)~-
etyyliaming/~propanoli-(2)

56 % teor., sp. 138-139°C,

4-(2,3-epoksipropoksi)~karbatsolista ja 2-(2-bentsyylioksifenoksi)-

etyyliamiinista.
Esimerkeissd 3c, 3d, 3f, 3g ja 3i kdytettidvid lihtdamiineja voidaan
valmistaa kirjallisuuden mukaisin reaktioin vastaavien nitriilien

kautta.

2,3-dimetyylifenoksi-asetonitriili

100 g 2,3-dimetyylifenolia, 57 ml klooriasetonitriili&, 110 g ka-
liumkarbonaattia ja 2,0 g kaliumjodidia sekoitetaan 300 ml:ssa me-=
tyylietyyliketonia 5 tuntia kiehuttaen. Suodatetaan, haihdutetaan
kuiviin, jddnnds tislataan ja saadaan 88,0 g vdritontd 6ljyéd, kp13
137-142°C.

Vastaavalla tavalla saadaan antamalla 5-indanolin, 3,4-metyleeni-
dioksifenolin tai 2-(metyylimerkapto)-fenolin reagoida klooriase-

tonitriilin kanssa:

indanyyli-(5)-oksi-asetonitriilii, kpl4 162-165°C,

3,4-metyleenidioksifenoksi-asetonitriilii, kp12 l70—l75°C,

2-metyylimerkaptofenoksi-asetonitriilid, sp. 56-580C, kpl2 173-
176°cC.
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2-/indanyyli-(5)-oksi/~etyyliamiini

109 g indanyyli-(5)~oksi-asetonitriili&d hydrataan Raney-nikkelin
ldsndollessa 700 ml:ssa etanolia ja 180 ml:ssa nestemdistd ammoniak-
kia 110 ik:n paineessa ja 90°C:ssa. Tislauksen jdlkeen saadaan 86 g

véritontd 61jyd, kp,, 154-156°C.

Vastaavalla tavalla saadaan 2,3-dimetyylifenoksi-asetonitriilista

tai 3,4-metyleenidioksifenoksi-asetonitriilisti hydraamalla:

2-(2,3-dimetyylifenoksi)-etyyliamiinia, kpl2 129-132°c,
2-(3,4-metyleenidioksjifenoksi)-etyyltiamiinia, kpq ;3 162-164°C.

2- (2-metyylimerkaptofenoksi)-etyyliamiini

26,7 g (2-metyylimerkaptofenoksi)-asetonitriilii pelkistetdédn 8,5
grammalla litiumaluminiumhydridid 1,3 litrassa eetterid (4 tuntia
kiehuttaen). Tavanomaisen jatkok&dsittelyn ja tislauksen jdlkeen saa-

daan 21,0 g vdriténtd 8ljya, kpy ; 117-120°.
’

Vastaavalla tavalla pelkistédmilld 2,6-dimetoksifenoksi-asetonitrii-

lid saadaan:

2-(2,6-dimetoksifenoksi)-etyyliamiinia, kp12 160-1620C.

Esimerkki 4
l—lfarbatsolyyli—(4)-0ksi7—3-£5—(2—metyylifenoksi)-etyyliamin97—

propanoli-(2)

Seosta, jossa on 6,0 g 4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolia ja 7,6 g
2-(2-metyylifenoksi)~etyyliamiinia, sekoitetaan 20 tuntia 70°C:ssa.
Liuotetaan metyleenikloridiin ja seos erotetaan kromatografoimalla
piigeelipylv&ddssd (500 ml) eluointiainein metyleenikloridi, mety-
leenikloridi-etikkaesteri (9:1 ja 7:3), etikkaesteri ja etikkaeste-
ri-metanoli (9:1). Eluoitumisjérjestys: tertidfrinen amiini, sekun-
dddrinen amiini, primiirinen lihtSamiini. Eetterin kanssa hiertd-
misen ja etikkaesteristi suoritetun uusintakitevtyksen jilkeen,
kdyttamdlld aktiivihiilti ja valkaisumaata, saadaan 5,2 g (53 %
teor.) vdrittomid kiteitd, sp. 125-126°C.

Samalla tavalla saadaan yhdisteiti:
a) l-[Earbatsolyyli—(4)—oksi7—3—é§-(3-metyylifenoksi)—etyyliamin97—

propanoli-(2)
43 % teor., sp. 129-130°C,
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4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(3-metyylifenoksi)-etyy-

liamiinista;

b) 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(2-kloorifenoksi)-etyyliamino/-
propanoli-(2)

26 % teor., sp. 111-112°,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(2-kloorifenoksi)-etyyli-

amiinista;

c) 1l-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(3-metoksifenoksi)-etyyliamino/-
propanoli-(2)

22 % teor., sp. 111-113°c,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(3-metoksifenoksi)-etyyli-

amiinista;

d) 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(4-metoksifenoksi)-etyyliamino/-
propanoli-(2)

48 % teor., sp. 106-1080cC,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(4-metoksifenoksi)-etyyli-

amiinista;

e) 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(2-metoksifenyylimerkapto)-
etyyliamino/-propanoli- (2)
15 % teor., sp. 108-109°C,

4- (2, 3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(2-metoksifenyylimerkapto)-

etyyliamiinista;

f) l—[ﬂarbatsolyyli-(4)—oksi7-3—[f-(2—metoksifenoksi)-propyyli—(2)—

aming7—pr0panoli—(2)

85 % teor., sp. 112-1250C (raakaa diastereomeeriseosta, josta saa-
daan, kiteyttdm&dlld uudelleen etanolista, etikkaesteristd ja toluee-
ni-isopropanoli-seoksesta, vdrittdmid kiteitd, sp. 140-141°c ja
emdliuoksesta saadaan lisdid tuotetta, sp. 121,5~122,5°C,
4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 1- (<.-metoksifenoksi)-pro-

pyyli-(2)-amiinista;

g) 1l-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(2-metyylisulfinyylifenoksi)-
etyyliamin97—propanoli-(2)

25 % teor., oksalaatti sulaa alkaen 126°C, haj.,
4~ (2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja 2-(2-metyylisulfinyylife-

noksi)-~etyyliamiinista.
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Yhdistettd saadaan my®s hapettamalla yhdistettd l-/karbatsolyyli-
(4)—oksi7—3—[§—(2—metyylimerkaptofenoksi)—etyyliamin97—propanoli—
(2), vrt. esimerkkiin 3i, ekvivalenttimddrdllid vetyperoksidia etik-

kahapossa huoneen ldmpdtilassa.

Esimerkkien 4e, 4f ja 4g ldhtGamiineja voidaan valmistaa kirjalli-

suuden mukaisin reaktioin seuraavalla tavalla:

2-(2-metoksifenyylimerkapto)-etyyliamiinia

antamalla o-(2-kloorimetyylimerkapto)-anisolin reagoida nestemidises-
sd ammoniakissa (8 tuntia 120°C:ssa); &ljy, kPy o5 118-122°C, hyd-

’
rokloridin sp. 163-167°C.

1-(2-metoksifenoksi)-propyyli-(2)-amiinia

hydraamalla 2-metoksifenoksi-asetonia ammoniakki-etanoli-seoksessa
(120 ik., 90°C); &1jy, kpq 5 144-146°C, oksalaatin sp. 199-200°C
(haj.).

2-(2-metyylisulfinyylifenoksi)-etyyliamiinia

hapettamalla 2-(2-metyylimerkapto)-etyyliamiinia 1 ekvivalentilla
perhydrolia (30 %) etikkahapossa huoneen ld&mpdtilassa; 8ljyd, oksa-
laatin sp. 174-175°cC.

Esimerkki 5
1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/N-bentsyyli-2-(2-metoksifenoksi) -

etyyliamino/-propanoli-(2)

Seosta, jossa on 15,1 g 4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolia ja 16,2
g N-/2-(2-metoksifenoksi)-etyyli/-bentsyyliamiinia 50 ml:ssa ety-
leeniglykolidimetyylieetterid, lammitetdin kiehuttaen 24 tuntia.
Seos haihdutetaan kuiviin, puhdistetaan piigeelipylvididssd eluoin-
tiainein metyleenikloridi, metyleenikloridi-etikkaesteri (9:1 ja
7:3), etikkaesteri ja pddfraktion jddnndstid hierretdin eetterin
kanssa.

Saanto: 25,0 g (80 % teor.) virittémii kiteitd, sp. 97-99°cC.

Samalla tavalla saadaan yhdisteiti:

a) 1l-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/N-metyyli-2-(2-metoksifenoksi)-
etyyliamino/-propanoli-(2)

22 % teor., vdriténtd 81jyd, hydrokloridin sp. 109°C (liev&i kaasun
kehittymistd),
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4- (2, 3-epoksipropoksi) -karbatsolista ja N-metyyli-2-(2-metoksife~-

noksi)-etyyliamiinista;

b) 1l-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/N-butyyli-2-(2-metoksifenoksi)-
etyyliamino/-propanoli-(2)

84 % teor., vdaritdntd 6l1jyd, hydrokloridin sp. 169-170°C,
4-(2,3-epoksipropoksi)~-karbatsolista ja N-if—(2-metoksifenoksi)-
etyyli7—butyyliamiinista;

c) 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/N-bentsyyli-2-(5-karbamoyyli=-2-
pyridyylioksi)-etyyliamino/-propanoli- (2)

80 % teor., sp. 165-167°C,

4-(2,3-epoksipropoksi)-karbatsolista ja N-/2-(5-karbamoyyli-2-

pyridyylioksi)—etyyli7—bentsyyliamiinista.

Esimerkki 6
l—[farbatsolyyli—(4)-oksi7-2—formyylioksi—B-Zﬁ-bentsyyli-Z—(2—meumsiﬂy

noksi)-etyyliamino/-propaani~hydrokloridi

3 ml:sta muurahaishappoa ja 6 ml:sta etikkahappoanhydridid valmis-
tetun muurahaishappo-etikkahappo-anhydridiseoksen annetaan vaikuttaa
7,9 grammaan yhdistettd l-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/N-bentsyyli-2-
(2-metoksifenoksi)-etyyliamino/-propanoli-(2) ¥ 1/2 p&ivin ajan
huoneen ldmpGtilassa, kaadetaan jiiveteen, neutraloidaan natrium-
vetykarbonaattiliuoksella, uutetaan metyleenikloridilla ja hydro-
kloridi saostetaan uutejdinndksen eetteriliuoksesta.

Saanto: ¢,l g (91 % teor.) virittdmid kiteitd, sintrautuen 85°%C:sta

alkaen, rakkuloitumista 120°C:sta alkaen.

Esimerkki 7

1—ZEarbatsolyyli—(4)-oksi7-2~pivaloyylioksi—3—4ﬁ-bentsyy11—2—(2-

metoksifenoksi)-etyyliamin97—propaani—hydrokloridi

Liuokseen, jossa on 7,0 g yhdistettd 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-
Lﬁ—bentsyyli-Z—(2-metoksifenoksi)—etyyliamin97-propanoli—(2) 35
ml:ssa pyridiinid lis&t&dn 1,9 ml pivaliinihappokloridia. Y&n pai-
koillaan olon jdlkeen seos kaadetaan veteen, liuotetaan metyleeni-
kloridiin, puhdistetaan kromatograafisesti piigeelikolonnissa ja
hydrokloridi saostetaan emidksen eetteriliuoksesta.

Saanto: 6,6 g (77 % teor.) varittomid kiteitd; sintrautumista 102°C:

sta alkaen, sp. 120°c (lievdd kaasun kehittymistd).
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Samalla tavalla saadaan bentsoyloimalla:

1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-2-bentsoyylioksi-3-/N-bentsyyli-2-(2-

metoksifenoksi)-etyyliamino/-propaani-hydrokloridia

70 % teor., sp. 113°C (lievdd kaasuuntumista).

Esimerkki 8
1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-2-formyylioksi-3-/2-(2-metoksifenoksi) -

etyyliamino/-propaani-hydrokloridi

2,2 g 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-2-formyylioksi-3-/N-bentsyyli-2-
(2~metoksifenoksi)—etyyliamin97—propaani-hydrok1oridia hydrataan 40
ml:ssa abs. tetrahydrofuraania normaalipaineessa siten, ettd l&snd
on 0,3 g l0-prosenttista palladium-hiili-katalyyttid. Suodattamisen
ja kuiviin haihduttamisen jdlkeen saatu j&&dnnds muuttuu eetterin
kanssa kédsittelem&lld kiteiseksi.

Saanto: 1,3 g (70 % teor.) vArittémid kiteitd, sp. 62°C (kuplien

muodostumista) .

Samalla tavalla saadaan yhdisteita:

a) l—éfarbatsolyyli—(4)—oks;7—2-pivaloyy1ioksi-3—1§—(2—metoksife-
noksi)-etyyliamino/-propaani-hydrokloridia

85 % teor., sp. 199-201°C (lievdd kaasun kehitystd), hydraamalla
1-/ karbatsolyyli-(4)-oksi/-2-pivaloyylioksi-3-/N-bentsyyli-2-(2-

metoksifenoksi)-etyyliaming?—pr0paani-hydrokloridia;

b) l—LEarbatsolyyli—(4)—oks£7-2-bentsoyylioksi—3—£§—(2-metoksife-
noksi)—etyyliaming?-propaani—hydrokloridia

84 % teor., sp. 102°C (kaasun kehittymistd),

hydraamalla l-liarbatsolyyli-(4)~oksi7-2-bentsoyylioksi-3-£ﬁ-bent-

syyli-z-(2-metoksifenoksi)-etyyliamin97—propaani—hydrokloridia;

c) 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3~/2- (5-karbamoyyli-2-pyridyylioksi)-
etyyliamin97—propanoii—(2)

sp. 176-178°c,
hydraamalla yhdistettd l-/karbatsolyyli=(4)-oksi/3-/N-bentsyyli-2-
(5—karbamoyyli—2—pyridyylioksi)-etyyliaming7-propanoli—(2);

d) 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3~/2-(2-hydroksifenoksi)-etyyli-

amino/-propanoli-(2)
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77 % teor., hydrokloridin sp. 214-215°C,
hydraamalla yhdistettd 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(2-bentsyyli-
oksifenoksi)~-etyyliamino/-propanoli-(2).

Esimerkki 9
1-/karbatsolyyli-(4)~-oksi/-3-/2-(5-fluori-2-metoksifenoksi)-etyyli-
amin97—propanoli-(2)

7,0 g yhdistettd l-amino-3-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-propanoli-(2),
9,2 g p—tolueenisulfonihappo-éﬁ—(5—fluori—2—metoksifenoksi)-etyyli—
esterid/ ja 3,8 ml trietyyliamiinia sekoitetaan 20 ml:ssa dimetyyli-
formamidia 20 tuntia 70°C:ssa. Seos kaadetaan laimeaan natronliped-
liuokseen, uutetaan metyleenikloridilla, kuivataan ja puhdistetaan
kromatograafisesti kuten esimerkissd 4 on mainittu. Aktiivihiilti

ja valkaisumaata kdyttiden etikkaesteristid suoritetun uusintakitey-
tyksen jdlkeen saadaan 2,7 g (23 % teor.) varittdmii kiteiti, sp.
146-1470C.

Lahtoyhdisteitd voidaan valmistaa seuraavasti:

l-amino-3-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-propanoli-(2)

40 g 4~ (2,3-epoksipropoksi)-karbatsolia sekoitetaan 500 ml:n kanssa
nestemdistd ammoniakkia 2 litrassa metanolia 24 tuntia 50°C:ssa
(autoklaavissa) . Kuiviin haihduttamisen ja etanolista suoritetun
uusintakiteytyksen jédlkeen saadaan 31 g virittdmii kiteitd, sp.
141-143°c.

p-tolueenisulfonihappo-/2- (5-fluori-2-metoksifenoksi)-etyyliesteri/

40,4 g 5-fluori-2-metoksifenolia, 24,6 ml 2-kloorietanolia ja 20,7
g kaliumhydroksidia sekoitetaan 100 ml:ssa dimetyyliformamidia 2
tuntia 7OOC:ssa. Seos kaadetaan veteen, uutetaan metyleenikloridil-
la, uutejd&nnds tislataan suurtyhjdssd ja saadaan 11,3 g 2-(5-
fluori-2-metoksifenoksi)-etanolia, viaritdnti 6ljyd, joka jahmettyy
paikoillaan ollessaan; sp. 43-45°C. Jatkoreaktiossa p-tolueenisul-
fonihappokloridin kanssa saadaan tosylaattia, sp. 66-68°C (etano-
lista).

Esimerkki 10
1-/karbatsolyyli-(4)~oksi/-3-/TI- (2-metoksifenoksi)-propyyli-(2)-
amino/-propanoli-(2)

Seosta, jossa on 8,1 g yhdistettd l-amino-3-/karbatsolyyli-(4)-
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oksi/-propanoli-(2) ja 6,0 g (2-metoksifenoksi)-asetonia 250 ml:ssa
metanolia hydrataan siten, ettd ldsnd on 1,0 g l0-prosenttista pal-
ladiumhiilta (5 ik/380C) ja saatu raakatuote puhdistetaan kromato-
graafisesti kuten esimerkissd 4 on mainittu. Kun pddfraktion haih-
dutusjddnndstd on hierretty saadaan 5,5 g (41 % teor.) vdrittdmia
kiteitd,

sp. 113-117°C raakana diastereomeeriseoksena. Kityettdm&lld uudel-
leen etikkaesteristd ja etanolista siitd saadaan tuotetta, jonka

sp. pysyy vakioarvossa 140-141°c.

Esimerkki 11
1-/karbatsolyyli- (4)-oksi/-3-/3-(2-metoksifenyyli)-propyyliamino/-

propanoli-(2)

Liuokseen, jossa on 6,0 g yhdistettd l—amino-B—ZEarbatsolyyli—(4)—
oksi7—propanoli—(2) ja 3,3 ml trietyyliamiinia 50 ml:ssa metyleeni-
kloridia lisdtd&n tiputtamalla ja sekoittaen huoneen ldmp&tilassa
livos, jossa on 4,4 g 3-(2-metoksifenyyli)-propionihappokloridia

50 ml:ssa metyleenikloridia. Seoksen oltua y6n ajan paikoillaan,
sitd ravistellaan veden kanssa, orgaaninen faasi kuivataan, haihdu-
tetaan kuiviin, jddnnOstd sekoitetaan eetterin kanssa uuttaen ja
saadaan 8,2 g (84 % teor.) yhdistettd l-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-
3—43—(2—metoksifenyyli)-propionyyliamin97-propanoli—(2), sp. 142-
144°cC. 7,7 g tastd vdlituotteesta pelkistetddn 1,5 grammalla
litiumaluminiumhydridid 100 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraa-
nia (20 tuntia kiehuttaen). Tavanomaisen jatkokdsittelyn jdlkeen
saatu 6ljy puhdistetaan kromatograafisesti piigeelikolonnissa

(vrt. esimerkkiin 4). Kiteyttdm&dlld uudelleen tolueenista, kdyttd-
md&lld aktiivihiiltd ja valkaisumaata, saadaan 2,1 g (28 % teor.)
vdrittomisa kiteitd, sp. 102-104°C.
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Farmakologiset kokeet

Esilléd olevan keksinndn mukaisesti valmistettujen kaavan I
mukaisten yhdisteiden verisuonia laajentava ja B-salpaava
vaikutus tutkittiin. Koska n#itd molempia ominaisuuksia ei
voida tutkia yhdelld ainoalla koemallilla oli kdytettdvi
erilaisia koemenetelmii.

a) Verisuonia laajentavan vaikutuksen tutkiminen

Kaneja nukutettiin uretaanilla. Valtiomoverenpaineen jatkuvaksi
mittaamiseksi reisivaltimoon kiinnitettiin katetri. Verenpaineen
mittaaminen suoritettiin s&hk&mekaanisella paineenmuuntajalla
(Statham P 23 Dp). Impulssit rekisterditiin suorapiirturiin

ja arvioitiin elohopeamanometrilli suoritetun kalibroinnin

jadlkeen.

Ldhtbarvojen mddrittdmisen jilkeen molemmat kaulavaltimot

(A. Carotis) suljettiin kahdeksi minuutiksi ja t&114 tavoin
verenpaine nousi vdliaikaisesti (CSE-refleksi). Tdmdn jédlkeen
koeainetta injisoitiin laskimonsis&isesti pienimpi#nid koeannok-
sena (0,125 mg/kg) ja kahdeksan minuuttia mydhemmin aiheutettiin
CSE-refleksi uudestaan. Aina 15 min. vdliajoin koeainetta
injisoitiin uudestaan logaritmisesti kasvavina annoksina (tekiji
2) ja aiheutettiin taas CSE-refleksi.

Niitd aineita, jotka n&dissd olosuhteissa vdhentdvit verenpaineen
nousun CSE-refleksin aikana, voidaan pitd4d verisuonia laajenta-
vina aineina. Laskettiin koeaineiden se annos, joka vdhensi
CSE-refleksin 30 mm Hg:114 (ED_,, mm Hg)'

b) B-salpaavan vaikutuksen tutkiminen

Kaneja kiinnitettiin puuhdkkeihin, syddmen lydntinopeus johdet-
tiin pistoelektrodien vdlitykselld ja luettiin lydntinopeuden
laskulaitteesta (mittausaika 15 sek.). Tdmdn jilkeen injisoitiin
laskimonsisdisesti korvalaskimoon 1 /ug/kg isoprenaliinia,

joka nosti syd&men ly®&ntinopeuden noin 200 lydnnist&/min. 330

lyéntiin/min. Seuraavaksi koeaineita annettiin laskimonsisdisesti
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kasvavina annoksina (ks. menetelmi a) ja sydimen ly6bntinopeus
laskettiin uudestaan isoprenaliinin annon jdlkeen. Isoprena-
liinin aikaansaaman syddmen tihedlydntisyyden inhibointia on
Pidettdvd B-salpaavana vaikutuksena. Mddritettiin se annos,
joka rajasi isoprenaliinin aiheuttaman sydédmen lydntinopeuden

kasvamisen 250 ly&ntiin/min. (DEZSO)'

Ndistd molemmista kokeista saadut tulokset on esitetty alla
olevassa taulukossa. Samatehoisten annosten (DE_30 mm He ’
DEZSO) laskeminen suoritettiin logaritmisesti 4-6¢ vyksitidisesty
kokeesta. Molemmista kokeista lasketut annokset (DE_30 mm Hg
DE250) asetettiin suhteeseen toistensa kanssa. Aineilla, joilla
tdmd suhde on suuri, on pddasiassa ainoastaan B-salpaavia omi-
naisuuksia (DE-patenttijulkaisun 2 240 599 mukaiset yhdisteet),
Aineet, joilla t&m3 suhde on 1, omaavat ndm& molemmat ominai-

suudet arviolta yht#d suuressa miirin (esilld olevan keksinnén

mukaiset yhdisteet).

Tutkitut yhdisteet
Vertailuaineet (DE-pat.julkaisusta 2 240 599)

A = 4—(3—isopropyyliamino—2—hydroksi-propoksi)-karbat-
soli-hydrokloridi

B = 4—(3-tert.butyyliamino—Z—hydroksi—propoksi)—karbatsoli-
oksalaatti

C = N—L?-(karbatsolyyli—4-oksi)—2-hydroksi—propyyli7—a-

amino-isovoihappo

Keksinnén mukaiset yhdisteet

Esim. 2 = 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3~/2-(2-metoksifenoksi) -
etyyliamino/-propanoli-(2)

Esim. 1b = 1-1Farbatsolyyli—(4)—oksi7—3—17—(2-pyridyyli)—etyyli—
amino/-propanoli-(2)

Esim. 2c¢ = 1-1Earbatsolyyli-(4)—oksi7—3-1T,4—bentsodioksanyyli—

(2) -metyyliamino/-propanoli-(2)
Esim. 2b = 1-[]Earbatsolyyli-(4)—oksi7—3—_/_T—fenoksi-—propyyli-(2)-
amino/-propanoli- (2)
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Esim. 5a = 1-/Karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/N-metyyli-2-(2-metoksi-
fenoksi) -etyyl i-aming7-propanoli- (2)

Esim. 3 = 1-/Karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-/2-(2-etoksifenoksi)-
etyyliamino/-propanoli-(2)

Esim. 2a = 1-/karbatsolyyli-(4)-oksi/-3-(2-fenoksi-etyyliamino)-

propanoli-(2)
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Patenttivaatimus 7 O 4 06
Menetelmd farmaseuttisesti aktiivisten karbatsolyyli- (4)-oksi-

propanoliamiini-johdannaisten, joiden yleiskaava I on

R
O-CH) -CH-CH,-N - CH-CH—X-& 6
1 L} ] 1
/\ R, R, R R

2 N 0 2 N3 By 5 (1),
| /I R
P

jossa

R1 on vety, alempi alkanoyyliryhmd tai bentsoyyli- tai nafto-
yyliryhmd,

R2 on vety, alempi alkyyliryhmd tai bentsyyli-, fenyylietyyli-

tai fenyylipropyyliryhmi,

R3 on vety tai alempi alkyyliryhmd,

R, on vety tai alempi alkyyliryhmi,

X on valenssiviiva, —-CHy-ryhmd, happi- tai rikkiatomi,

Ar on fenyyli-, naftyyli-, indanyyli-, tetrahydronaftyyli-

tdhde tai pyridyyli-t&dhde, ja

R5 ja R6’ jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkitsevit
vetyd, halogeenia, alempaa alkyyliryhmii, aminokarbonyyliryhméd4,
hydroksiryhmd4d, alempaa alkoksiryhmdd, bentsyylioksiryhmii, alempaa
alkyylimerkaptoryhméd, alempaa alkyylisulfinyyliryhmis, alempaa
alkyylisulfonyyliryhmdd tai myds yhdessd metyleenidioksiryhmii,
jolloin siind tapauksessa, ettid X on happiatomi, R4 ja R5 yh-
dessd voivat merkiti my&s ryhmii -CHZ—O-,

sekd niiden fysiologisesti hyvdksyttivien suolojen valmistamiseksi,

tunnettu siitd, ettd

a) yhdisteen, joka on kaavan II mukainen
O-CH2-?H-CH2-Y
0]
L]
R ]

1 (I1)

N
H

jossa Y on halogeenivetyhapon tai sulfonihapon happotdhde ja R1‘:llé
on R1:n osalta ilmoitettu merkitys tai Y ja R1' yhdessd merkitsevit

valenssiviivaa,
annetaan reagoida yhdisteen kanssa, joka on kaavan III mukainen

Re
- e ] )

R2 R3 R4 5
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jossa substituenteilla R2, Rs, R4, X, Ar, Rg ja R6 on ilmoitettu
merkitys, tai
b) yhdisteen, joka on kaavan IV mukainen

Q-CH,-CH-CH,~NH
L} ¢
0 R
- 2

R, (1v),

N
H
jossa Rj:114 ja R2:lla on ilmoitettu merkitys,

annetaan reagoida yhdisteen kanssa, joka on kaavan V mukainen

Re
Y-CH-CH-X @ V),
1 t R

R3 Ry 5

jossa substituenteilla Y, Ry, R4, X, Ar, Rg ja R6 on ilmoitettu
merkitys, tai
c) pelkistetddn seosta, jonka muodostavat kaavan IV mukainen yhdis-

te ja kaavan VI mukainen yhdiste

Rg
0=C - CH-X- (VI)

jossa substituenteilla R3, R4, X, Ar, R5 ja R6 on ilmoitettu merki-
tys, tai
d) kaavan IV mukaisen yhdisteen annetaan reagoida yhdisteen kanssa,

joka on kaavan VII mukainen

0
AN Re
P (VI1),
R

jossa substituenteilla Y, R4, X, Ar, R5 ja R6 on ilmoitettu merki-
tys, Ja saatu amidi pelkistetddn,

minkd jdlkeen edelld mainituin menetelmin valmistetut yleiskaavan

I mukaiset yhdisteet muutetaan haluttaessa toisiksi yleiskaavan I
mukaisiksi yhdisteiksi sek&d haluttaessa saadut yleiskaavan I mukai-
set yhdisteet muutetaan farmakologisesti hyvédksyttdviksi suoloik-

seen.
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Patentkrav
Forfarande f6r framstdllning av farmaceutiskt aktiva karba-

zolyl-(4)-oxi-propanolaminderivat, med den allminna formeln I

R
O ~CH, -CH-CH —N - CH-CH-X~-
2 | ' ] 6 (I)l
\ N/\

R1 betecknar vdte, en ladgalkanoylgrupp eller en bensoyl- eller

vari

naftoylgrupp,

R2 betecknar vite, en lagalkylgrupp eller en bensyl-, fenyletyl-
eller fenylpropylgrupp,

R3 betecknar vite eller en lagalkylgrupp,

R, betecknar vidte eller en l&galkylgrupp,

X betecknar ett valensstreck, en -CHz—grupp, en syre- eller svavel-
atom,

Ar betecknar en fenyl-, naftyl-, indanyl-, tetrahydronaftylrest
eller en pyridylrest, och

R5 och R6’ vilka kan vara lika eller olika, betecknar vite, halogen,
en lagalkylgrupp, aminokarbonylgrupp, hydroxigrupp, lagalkoxigrupp,
bensyloxigrupp, lagalkylmerkaptogrupp, lagalkylsulfinylgrupp, lag-
alkylsulfonylgrupp eller &ven tillsamman en metylendioxigrupp, var-

och R_. kan till-

vid fo6r det fallet att X betecknar en syreatom, R4 5

samman dven beteckna en grupp —CHZ-O-,

samt fysiologiskt acceptabla salt ddrav, k E nnetecknat
av att man

a) omsdtter en fdrening med formeln II

~ /|\ ?
, | /]l\ | R, (11),
XN AN F

H

vari Y betecknar en syrarest av halogenvitesyra eller sulfonsyra
och R1‘ har samma betydelse som avgivits fér R1 eller Y och R1
betecknar tillsamman ett valensstreck,

med en férening med formeln III
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Rg
HN - ?H—C‘H-X—@ (111),
Ry R3 Ry R

vari substituenterna R2, R3, R4, X, Ar, R5 och R6 har de angivna
betydelserna, eller

b) oms&dtter en f8rening med formeln IV
O—CHZ—?H-CHZ-?H

V),

ZaN Xy ¢ R, (IV)

N ~ ~
N

H
vari R1 och R2 har de angivna betydelserna,
med en f&rening med formeln V

R
Y—'CH—('JH—X V),
R. R

vari substituenterna Y, R3, R4, X, Ar, R5 och R6 har de angivna
betydelserna, eller

¢) reducerar en blandning bestdende av en férening med formeln
IV och en f&rening med formeln VI

o=C - cn-x-@Re (VI)
| | Ar
R3 Ry R

5

vari substituenterna R3, R4, X, Ar, R5 och R6 har de angivna be-
tydelserna, eller

d) oms&dtter en f&rening med formeln IV med en f8rening med formeln

VII
> R6
C-CH-X (VII),
l
v R

vari substituenterna Y, R4, X, Ar, R5 och R6 har de angivna bety-

delserna,
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och den erh&llna amiden reduceras, 70 406
varefter de genom de ovan angivna férfarandena framstdllda fore-
ningarna med den allmédnna formeln I vid &nskan omvandlas till andra
fbreningar med den allmdnna formeln I samt vid 6nskan de erhdllna
féreningarna med den allmdnna formeln I omvandlas till farmakolo-

giskt acceptabla salter.
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